PCX 

INTERNATIONAL 1 
INTERNATIONALE 




WELTORGANISATION 
Intern: 

•ItfELDUNG VEROF 
SAMMEN ARBEIT / 




(51) Internationale Patentklassifikation 6 : 

C07D 401/12, A61K 31/415, 31/44, 
31/445, 31/495, C07D 401/14, 405/14, 
409/14, 417/14 



Al 



(43) Internationales 

Y'erotTentlichungsdaturn: 



i. Februar 1996 (01.02.%) 



(21) Internationales Aktenzeichen: 

(22) Internationales Anmeldedatum: 



PCTYEP95/02848 
19. Juli 1995 (19.07.95) 



(30) Priori tatsdaten: 

2302/94-6 



20. Juli 1994 (20.07.94) 



CH 



(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten ausser US): BYK 

GULDEN LOMBERG CHEMISCHE FABRIK GMBH 
[DEflDE); Byk-Gulden-Strassc 2, D-78467 Konstanz (DE). 

(72) Erflnder (fur alle Bestimmungsstaaten ausser CA US): 

HANAUER, Gtiido; Hangweg 6. D-78465 Konstanz (DE). 
SIMON, Wolfgang-Alexander, Schubertstrasse 17, D-78464 
Konstanz (DE). ZIMMERMANN, Peter, Turnierstrasse 
2a, D-78462 Konstanz (DE). OPFERKUCH, Wolfgang; 
SchinJxlstrasse 31, D-44801 Bochum (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/AnmeWer (nur fur US): KOHL, Bemhaid [DE/DE]; 
Zum Bruhl 9, D-78465 Konstanz (DE). GRUNDLER, Ger- 
haid [DE/DE); Meersburger Strasse 4, D-78464 Konstanz 
(DE). SENN-BILFINGER, Jorg [DETOE); Sftntisstrassc 7, 
D-78464 Konstanz (DE). 



(74) Gemeinsamer Vertreter: BYK GULDEN LOMBERG 
CHEMISCHE FABRIK GMBH; Byk-Guldcn-Strasse 2, 
D-78467 Konstanz (DE). 



(81) Bestmunungsst* *ien: AU, '. BY, CA, CN, CZ, EE, FI, HU, 
J}-, KR, LT, *.V, MX, NO, NZ. PL, RO, RU, SG, SI, SK, 
UA, US.europaJsches Patent (AT, BE, CH, DE, DK. ES, 
FR, GB, GR, IE. IT. LU. MC, NL, PT. SE). 



VerofTentlicht 

Mix internationalem Recherchenbericht. 

Vor Ablaufder fur Anderungen der Anspriiche zugelasscnen 

Frist. Veroffentlichung wird wiederholt falls Anderungen 

eintreffen. 



(54) Title: PIPERAZINE THIOPYRIDINES FOR CONTROLLING HELICOBACTER BACTERIA 

(54) Bezeichnung: PEPERAZINOTHIOPYRIDINE ZUR BEKAMPFUNG VON HELICOBACTER-BAKTERIEN 




Y— C r «2r-f 2 - C u H 2u ) v- R6 



(I) 



Compounds having the formula (I), in which the substituents and symbols have the meanings given in the description, are useful for 
controlling helicobacter bacteria. 

(57) Zusammenfassuxig 

Verbindungen der Formel (I), worm die Substiruenien und Symbole die in der Beschrcibung angegebenen Bedeutungen haben. eignen 
sich zur Bekampfung von Helicobacter- Bakterien. 



Express Mail Label No. 
EV332062866US 



BEST AVAILABUTCOW 



LEDIGUCH ZUR INFORMATION 



Codes zur Ideniifiziening von PCT-VcrtragssUatcn auf den Kopfbogen der Schriften, die intemationale 
Anmcldungen gemass dem PCT veroffentlichen. 



AT 


Ostcrreich 


AU 


Attttnlieo 


BB 


Barbadoa 


BE 


Bclfiea 


BF 


Bortini Ftso 


BG 


BulgWT£U 


BJ 


Benin 


BR 


Bruitim 


BY 


Be Una 


CA 


Kanada 


CF 


Zentrak Afrikaniscbe Republik 


CC 


Kongo 


CH 


Sctrweiz 


ci 


C&e d'lvobt 


CM 


ICifflcnm 


CN 


China 


CS 


Tachechoalowaket 


CZ 


Tachechttche Republik 


DE 


DeuochJaod 


DK 


Dtnemart 


ES 


Spanieo 


n 


Finn land 


FR 


Prxnkitich 



GA 


Gabon 


MR 


Maurctanim 


GB 


Vereinigtea Konigirich 


MW 


Malawi 


GE 


Georgien 


NE 


Niger 


GN 


Guinea 


NT 


Niedertande 


GR 


GriechciitiDd 


NO 


Norwcgen 


tfU 


Uogaro 


NZ 


Neuaeeland 


IE 


bland 


PL 


Poleo 


IT 


balien 


PT 


PomigaJ 


JP 


Japan 


RO 


Rumanicn 


KE 


Kenya 


RU 


Rum km: he Federation 


KG 


KirgutMiD 


SO 


Sudan 


KP 


Dcrookiati»chc VoDu republik Korea 


SE 


Schwcden 


ICR 


Republik Korea 


SI 


Slowenien 


KZ 


Kaaachatan 


SK 


Slowakei 


LI 


Uecttfensicin 


SN 


Senegal 


LK 


Sri Lanka 


TD 


Tic had 


LU 


Luxemburg 


TG 


Togo 


LV 


Lenland 


TJ 


Tadschikuun 


MC 


Monaco 


TT 


Trinidad und Tobago 


MD 


Rcpublik Moldau 


UA 


Ukraine 


MG 


Madagaikar 


US 


Vereinigte Suites von Ameriii 


ML 


Mali 


uz 


lUbekiuan 


MN 


Mongol?) 


VN 


Vietnam 



WO 96/02534 




• 



PCI7EP95/02848 



- 1 - 



PIPERAZINOTHIOPYRIDINE ZUR BEKAMPFUNG VON HELICOBACTER-BAKTERIEN 
Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft Verbindungen, die in der pharmazeut i schen Industrie 
als Wirkstoffe fur die Herstellung von Arzneimi tteln verwendet werden 
sol 1 en. 

Bekannter technischer Hintergrund 

In der europaischen Patentanmeldung 150 586 werden 2-(Pyridylmethyl thio- 
bzw. -sulf inyl )-benzimidazole offenbart, die im Pyridinteil des Molekuls in 
4-Position unter anderem durch Alkylthio- oder Arylthioreste substituiert 
sein konnen. Fur die beschriebenen Verbindungen wird eine 1 anganhal tende 
Magensauresekretionshemmung angegeben. - In der internationalen Patentan- 
meldung W089/03830 1st beschrieben, daB sich dieselben, sowie weitere 
strukturahnl iche Verbindungen zur Behandlung der Osteoporose eignen sollen. 
- In der internationalen Patentanmeldung W092/12976 werden auf bestimmte 
Weise subst i tuierte 2- (Pyridylmethylthio- bzw. -sulfinyl)-benzimidazole be- 
schrieben, die gegen Hel icobacter-Bakterien wirksam sein sollen und fur die 
weiterhin offenbart ist, daB sie fur die Verhutung und Behandlung einer 
ganzen Reihe von Erkrankungen des Magens geeignet sein sollen. - In der 
internationalen Patentanmeldung W093/24480 werden weitere auf bestimmte 
Weise substituierte 2-(Pyr1dylmethylthio- bzw. -sulf inyl )-benzimidazole be- 
schrieben, die gegen Hel icobacter-Bakterien wirksam sein sollen. 

Beschreibung der Erfindung 

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes 
Formelblatt I), worin 

Rl Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy oder Halogen bedeutet, 

R2 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Tri f 1 uormethyl 



bedeutet, 
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R3 Wasserstoff, 1 -4C-A1 kyl , durch R4 substi tuiertes 1-4C-Alkyl, 1-4C-A1- 
kylcarbonyl, 2-4C-Alkenylcarbonyl , Halogen- 1 -4C-al kylcarbonyl , 
N(R14)R15-l-4C-alkylcarbonyl , Di - 1 -4C-al kylcarbamoyl oder 1-4C-Alkyl- 
sulfonyl bedeutet, 

R4 Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Carboxy, 1-4C-Alkoxycarbonyl oder -N(R14)R15 
bedeutet, 

R5 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R6 einen durch R8 und R9 substi tuierten Cyclus oder Bicyclus bedeutet, der 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Benzol, Furan, Thiophen, 
Pyrrol, Oxazol , Isoxazol, Thiazol, Thiazolin, Isothiazol, lmidazol, 
Imidazolin, Pyrazol , Triazol, Tetrazol , Thiadiazol, Thiadiazol -1-oxid, 
Oxadiazol, Pyridin, Pyridin-N-oxid, Pyrimidin, Triazin, Pyrldon, 
Benzimidazol , Imidazopyridin, Benzthiazol und Benzoxazol, 

R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R8 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Halogen, Nitro, Guani- 
dino, Carboxy, 1-4C-Alkoxycarbonyl , durch RIO substituiertes 1-4C-Alkyl 
oder -N(R11)R12 bedeutet, 

R9 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Trifluorme- 
thyl bedeutet, 

RIO Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Carboxy, 1 -4C-A1 koxycarbonyl oder -N(R11)R12 

bedeutet, wobei 
Rll Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder -C0-R13 und 
R12 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei 

Rll und R12 zusammen und unter EinschluB des Stickstof fatoms, an das beide 

gebunden sind, einen Plperidino- oder Horphol inorest darstellen, 
R13 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 
R14 1-4C-Alkyl und 
R15 ]-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei 

R14 und R15 zusammen und unter EinschluB des Stickstof fatoms, an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Morphol inorest darstellen, 
W CH oder N bedeutet, 

X 0 (Sauerstoff), N-1-4C-Alkyl oder S (Schwefel) bedeutet, 
Y N oder CH bedeutet, 

Z 0 (Sauerstoff), CO (Carbonyl), S (Schwefel) oder S0 2 bedeutet, 
m eine Zahl von 2 bis 5 bedeutet, 
n die Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 
r eine Zahl von 0 bis 5 bedeutet, 
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u eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet und 
v die Zahl 0 oder 1 bedeutet 
und Ihre Salze, 
wobei 

R6 nicht die Bedeutung Benzol hat, wenn R5 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl und 

v die Zahl 0 bedeutet, 
r nicht die Zahl 0 bedeutet, wenn Y N und Z 0, S oder S0 2 bedeutet, 
Z nicht S0 2 bedeutet, wenn u die Zahl 0 und v die Zahl 1 bedeutet, 
und wobei 

R6 nicht einen liber N (Stickstoff) gebundenen Cyclus oder Bicyclus 

bedeutet, wenn Z 0, S oder SC^, v die Zahl 1 und u die Zahl 0 bedeutet. 

1-4C-Alkyl steht fur geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, 
sec-Butyl-, tert. -Butyl - , Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und der Methyl rest. 

l-4C-Alkoxy steht fur einen Rest, der neben dem Sauerstof fatom einen der 
vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste enthalt. Beispielsweise seien der 
Methoxy- und der Ethoxyrest genannt. 

Halogen im Sinne der vorliegenden Erfindung ist Brom, Chlor und insbeson- 
dere Fluor. 

1- 4C-Alkylcarbonyl steht fur einen Rest, der neben der Carbonylgruppe einen 
der vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste enthalt. Beispielsweise sei der 
Acetylrest genannt. 

2- 4C-Alkenylcarbonyl steht fur einen Rest, der neben der Carbonylgruppe 
einen 2-4C-Alkenyl rest, beispielsweise einen Propenylrest oder einen Bute- 
nylrest enthalt. Beispielsweise sei der Acryloylrest genannt. 

Halogen-l-4C-alkylcarbonyl steht fur einen Rest, der neben der Carbonyl- 
gruppe einen halogensubsti tuierten 1-4C-Alkylrest enthalt. Beispielsweise 
sei der 7-Chlorbutyrylrest genannt. 
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N(R14)R15-l-4C-alkylcarbonyl steht fur einen Rest, der neben der Carbonyl- 
gruppe einen durch -N(R14)R15 substi tuierten 1 -4C-A1 kyl rest enthalt. Bei- 
spielsweise sei der 3-Dimethyl amino-propionylrest genannt. 

Di-l-4C-alkylcarbamoyl steht fur einen Rest, der neben der Carbonylgruppe 
einen Di-l-4C-alkylaminorest enthalt. Der Di-l-4C-alkylaminorest ist ein 
Amin^rest, der durxh zwei gleiche oder verschiedene der vorstehend genann- 
ten 1-4C-Alkylreste substituiert ist. Beispiel sweise seien der Dimethyl ami - 
no-, der Diethyl amino- und der Oi - i sopropylaminorest genannt. Als Di-1-4C- 
alkylcarbamoylreste seien beispiel swei se der Dimethyl carbamoyl - und der 
Diethylcarbamoylrest genannt. 

1-4C-Alkylsul fonyl steht fiir einen Rest, der neben der Sul fonylgruppe 
(-S0 2 -) einen der vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste enthalt. Beispiels- 
weise sei der Methyl sul fonyl rest genannt. 

1- 4C-Alkoxycarbonyl steht fur einen Rest, der neben der Carbonylgruppe 
einen der vorstehend genannten l-4C~Alkoxyreste enthalt. Beispielswelse 
seien der Methoxycarbonyl - und der Ethoxycarbonyl rest genannt. 

Als beispielhafte, durch R4 substi tuierte 1-4C-Alkylreste seien der 2-Meth- 
oxycarbonyl ethyl-, der 2-Ethoxycarbonylethyl - , der Methoxycarbonylmethyl - , 
der Carboxymethyl-, der 2-Hydroxyethyl - , der Hethoxymethyl - , der 2-Methoxy- 
ethyl-, der Dimethyl aminomethyl - und der 2-Dimethylaminoethylrest genannt. 

Als Cyclen bzw. Bicyclen R6 seien beispiel sweise genannt die Reste: Phenyl, 

2- Furyl, 3-Furyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 3-Pyrrolyl, 2-0xazolyl, 4-0xazolyl, 
4-Ispxazolyl , 5- Isoxazolyl , 2-Thiazolyl, 3- Isothiazolyl , .2- imidazolyl , 

3- Pyrazolyl, 4-Pyrazolyl, 1 ,2,3-Triazol -4-yl , 1 ,2,5-Thiadiazol -4-yl , 
l,2,5-Thiadiazol-4-yl-l-oxid, 1 ,2,4-Triazol -3-yl , Tetrazol -5-yl , 
l,3,4-Thiadiazol-2-yl , 1 ,2,3-Thiadiazol -4-yl , 1 , 3 , 4-0xadi azol -2-yl , 
2-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Pyrimidinyl , 1 ,3,4-Triazin-2-yl , 2-Benzimidazolyl , 
2-Imidazopyridyl , 2-Benzthiazolyl und 2-Benzoxazolyl . 

Die Substltuenten R8 und R9 konnen in den Cyclen bzw. Bicyclen R6 an jeder 
denkbaren Position angebuhden sein. Als beispielhafte, durch R8 und R9 sub- 
stituierte Reste R6 seien genannt: 4-Methylphenyl , *3-Dimethyl aminomethyl - 
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phenyl , 3-Piperidinomethylphenyl , 3-Carboxymethyl phenyl , 2-Dimethyl amino- 
methyl -5-methyl -3- fury 1 , 1 -Methyl pyrrol -3 -yl f 4, 5 -Dimethyl -oxazol -2-yl , 
3, 5- Dimethyl - isoxazol -4-yl , 4, 5-Dimethyl -thiazol - 2-yl , 4 -Methyl -5-carboxy- 
methyl -thiazol -2-yl , 1 -Methyl - imidazol -2-yl , 1 -Methyl -pyrazol -3-yl , 

1 - (2 -Dimethyl ami noethyl )-pyrazol -3-yl , 5-Methyl - 1 ,3 f 4-oxadlazol -2-yl , 1-Me 
thyl-l,2,3-triazol-4-yl , 1 -Methyl -1 ,2,4- triazol -3-yl , 1- (2-Dimethyl amino- 
ethyl )-l,2,3-triazol --»-yl, I -Methyl -tetrazol -5-yl , 1 - (2-Dimethyl ami no- 
ethyl ) -tetrazol -5-yl f 1 -Carboxymethyl -tetrazol -5-yl , 5-Methyl -1,3,4- thia- 
diazol-2-yl , 5-Trifluormethyl-l,3,4-thiadiazol-2-y1 , l-(2-Hydroxyethyl )- 
tetrazol -5-yl , 2-Amino-l ,3,4-thiadiazol -2-yl , 3-Amino- 1 ,2, 4- triazol -5-yl , 

4- Methyl -5- tri f 1 uormethyl -1,2,4 -triazol -3-yl , 4-Amino-pyrimidin-2-yl , 
3-Methyl -2-furyl, 2-Methyl -3- fury! , 5-Methyl -2-furyl , 5-Ethyl -2-furyl , 

3- Methoxy-2-fury1 , 5-Dimethyl aminomethyl -2-furyl , 5-N-Morphol inomethyl-2- 
furyl, 5-Methoxymethyl -2-furyl , 5-Hydroxymethyl -2-furyl , 5-N-Piperidino- 
methyl -2-furyl, 5-Chlor-2-furyl , 5-Fluor-2-furyl , 5-Methyl -2-thienyl , 

5- Chlor-2-thienyl , 3-Methyl -2-thienyl , 3-Amino-2-thienyl , 3-Guanidino-2- 
thlenyl, 3-Methoxy-2-thienyi, 2-Methyl -3- thienyl , 5-Dimethyl aminomethyl - 

2- thienyl, 5-N-Morphol inomethyl -2-thienyl , 5-Methyl -2-pyrrolyl , 2, 5-Di- 
methyl -1-pyrrolyl , 1, 5-Dimethyl -2-pyrrolyl , 1 -Methyl -2-pyrrolyl , 2-Amino- 

4- thiazolyl, 2-Methyl.-4-thiazolyl , 2-Amino-5-methyl -4-thi azolyl , 4-Methyl- 

5- th1azolyl , 2-Dimethyl aminomethyl -4-thiazolyl , 2-Guanidino-4-thiazolyl , 
2-Formylamino-4-thiazolyl , 2-N-Morpholinomethyl -4-thiazolyl , 4-Methyl -5- 
oxazolyl, 3-Guanidino-l-pyrazolyl , 3-Guanid1no-4-pyrazolyl , 2-Methyl-4- 
imidazolyl, 5-Methyl -4-im1dazolyl , 2-Methyl-l-imidazolyl , 2-Methyl -5-ni - 
tro-l-imidazolyl , 4,5-Dimethyl -2-imidazolyl , 4-Hydroxymethyl -5-methyl -1- 
imidazolyl, 3-Methyl -1-pyrazolyl , 5-Amino-l ,2,4-thiadiazol -3-yl , 4-Meth- 
oxy-2-pyridinyl , 4-Methoxy-3-methyl -2-pyridinyl und 3,4-Dimethoxypyridinyl 

Als Reste -C^H^- - c r H 2r " und " C u H 2u" kommen geradkettige oder verzweigte 
Reste infrage. Beispiel sweise seien genannt der Pentylen-, Isopentylen- 
(3-Methylbutylen-) , Neopentylen- (Z,2-Dimethylpropylen-) , Butylen-, iso- 
Butylen-, sec. -Butylen- , tert . -Butylen- , Propylen-, 1 sopropyl en- , Ethylen- 
und (fur -tj^^- und -C r H 2r -) der Methylenrest . 

Als Reste -C^H^- sind bevorzugt der Ethylen- (-Cf^CH^), der Butylen-. 
(-CH ? CH ? CH 9 CH 9 -) und Insbesondere der Propylenrest ( -CH ? CH ? CH ? - ) zu nennen 
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Als Reste '^ r ^2r' sind bevorzu 9 t der Ethylen-, der Propylen- und der Methy- 
lenrest zu nennen. In einer weiteren bevorzugten Ausf uhrungsform stellt r 

die Zahl 0 dar, so daB der Ausdruck -C H 0 - verschwindet bzw. einen Bin- 

r Zr 

dungsstrich darstellt. 

Als Reste -C u H 2Lj - sind bevorzi-gt der :!ethylen-, der Ethylen- und der Pro- 
pylenrest zu nennen. In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform stellt u 
die Zahl 0 dar, so daB der Ausdruck - verschwindet bzw. einen Bin- 

dungsstrich darstellt und der Rest R6 direkt an die Gruppe Z gebunden ist. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform steht v fur die Zahl 0, so 
daB der Ausdruck -Z-C u H 2u - verschwindet bzw. einen Bindungsstrich darstellt 
und der Rest R6 direkt an die Gruppe C^H^ gebunden ist. 

Als Salze kommen fur Verbindungen der Formel I, in denen n die Zahl 0 be- 
deutet, alle Saureadditionssalze in Betracht. Besonders erwahnt seien die 
pharmakologisch vertragl ichen Salze der in der Galenik ubl icherweise ver- 
wendeten anorganischen und organischen Sauren. Pharmakologisch unvertragli- 
che Salze, die bei spiel swei se bei der Herstellung der erf indungsgemaBen 
Verbindungen im industriellen MaBstab als Verf ahrensprodukte zunSchst an- 
fallen konnen, werden durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharmakolo- 
gisch vertragliche Salze ubergefuhrt. Als solche eignen sich wasserlosliche 
und wasserunlosl iche Saureadditionssalze mit Sauren wie beispielsweise 
Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Salpetersaure, Schwefelsau- 
re, Essigsaure, Zi tronensSure, D-GluconsSure, Benzoesaure, 2- (4-Hydroxy- 
benzoyl ) -benzoesaure, Buttersaure, Sul fosal icyl saure, Maleinsaure, Laurin- 
saure, Apfelsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Oxalsaure, Weinsaure, Embon- 
saure, Stearinsaure, Tol uol sul fonsaure, Methansul fonsaure oder 3-Hydroxy-2- 
naphtoesaure, wobei die Sauren bei der Salzherstel lung - je nachdem, ob es 
sich urn eine ein- oder mehrbasige Saure handelt und je nachdem, welches 
Salz gewunscht wird - im aquimolaren oder einem davon abweichenden Mengen- 
verhaltnis eingesetzt werden. 

Fur Verbindungen der Formel I, in denen n die Zahl 1 bedeutet und/oder fur 
Verbindungen mit Carboxyrest kommen als Salze auch Salze mit Basen in Be- 
tracht. Als Beispiele fur basische Salze seien Lithium-, Natrium-, Kalium-, 
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Calcium-, Aluminium-, Magnesium-, Titan-, Ammonium-, Meglumin- oder Guani- 
diniumsalze erwahnt, wobei auch hier bei der Sal zherstel 1 ung die Basen im 
aquimolaren oder einem davon abweichenden Mengenverhal tni s eingesetzt wer- 
den. 

Hervorzuhebende Verbindungen sind solche der Formel I (siehe beigef ugtes 
Formelblatt I), worin 

Rl Wasserstoff, l-4C-Alkoxy oder Halogen bedeutet, 
R2 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 

R3 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, durch R4 substUuiertes 1-4C-Alkyl, 1-4C-A1- 
kylcarbonyl, 2-4C-Alkenylcarbonyl , Halogen- 1 -4C-al kylcarbonyl , 
N(R14)R15-l-4C-alkylcarbonyl, Di - 1 -4C-alkylcarbamoyl oder 1-4C-Alkyl- 
sulfonyl bedeutet, 

R4 -N(R14)R15 bedeutet, 

R5 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R6 einen durch R8 und R9 substi tuierten Cyclus oder Bicyclus bedeutet, der 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Benzol, Furan, Thiophen, 
Thiazol, Imidazol , Triazol, Pyridin, Pyrimidin und Pyridon, 

R7 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R8 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Halogen, Nitro, Guani- 
dino, Carboxy, l-4C-Alkoxycarbonyl , durch RIO substi tuiertes 1-4C-Alkyl 
oder -N(R11)R12 bedeutet, 

R9 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Hydroxy oder Fluor bedeutet, 

RIO Carboxy, l-4C-Alkoxycarbonyl oder -N(R11)R1Z bedeutet, wobei 

Rll 1-4C-A1 kyl und 

R12 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei 

Rll und R12 zusammen und unter EinschluB des Stickstoffatoms, an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Morphol inorest darstellen, 
R14 1-4C-Alkyl und 
R15 1-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei 

R14 und R15 zusammen und unter EinschluB des Stickstoffatoms, an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Morphol inorest darstellen, 
W CH oder N bedeutet, 

X 0 (Sauerstoff), N-1-4C-Alkyl oder S (Schwefel) bedeutet, 
Y N oder CH bedeutet, 

Z 0- (Sauerstoff), CO (Carbonyl), S (Schwefel) oder S0 2 bedeutet, 
m eine Zahl von 2 bis 4 bedeutet, 
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n die Zahl 0 Oder 1 bedeutet, 

r eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet, 

u eine Zahl von 0 bis 2 bedeutet und 

v die Zahl 0 oder 1 bedeutet 

und ihre Salze, 

wobei 

R6 nicht die Bedeutung Benzol hat, wenn Wasserstoff ouer 1-4C-Alkyl und 

v die Zahl 0 bedeutet, 
r nicht die Zahl 0 bedeutet, wenn Y N und Z 0, S oder S0 2 bedeutet, 
Z nicht S0 2 bedeutet, wenn u die Zahl 0 und v die Zahl 1 bedeutet, 
und wobei 

R6 nicht einen iiber N (Stickstoff) gebundenen Cyclus oder Bicyclus 

bedeutet, wenn Z 0, S oder S0 2 , v die Zahl 1 und u die Zahl 0 bedeutet. 

Besonders hervorzuhebende Verbindungen sind solche der Formel I (siehe 

beigefiigtes Formel blatt I), worin 

Rl Wasserstoff, l-4C-Alkoxy oder Halogen bedeutet, 

RZ Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 

R3 Wasserstoff, durch R4 substi tuiertes 1-4C-A1 kyl , N(R14)R15-l-4C-alkyl - 

carbonyl oder 1-4C-Alkyl sul fonyl bedeutet, 
R4 -N(R14)R15 bedeutet, 

R5 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R6 einen durch R8 und R9 substi tuierten Cyclus oder Bicyclus bedeutet, der 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Benzol, Furan, Thiophen, 
Thiazol, Imidazol, Triazol, Pyridin, Pyrimidin und Pyridon, 

R7 Wasserstoff bedeutet, 

R8 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Halogen, Nitro oder durch RIO 

substituiertes 1-4C-Alkyl bedeutet, . 
R9 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder Fluor bedeutet, 
RIO -N(R11)R12 bedeutet, wobei 
Rll 1-4C-Alkyl und 
R12 1-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei 

Rll und R12 zusammen und unter Einschlufl des St ickstoff atoms , an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Morphol inorest darstellen, 
R14 1 -4C-Alkyl und 
R15 1-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei 
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R14 und R15 zusammen und unter EinschluB des St ickstof fatoms, an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Morphol inorest darstellen, 
W CH oder N bedeutet, 

X 0 (Sauerstoff) oder S (Schwefel) bedeutet, 
Y N oder CH bedeutet, 

Z 0 (Sauerstoff), CO (Carbonyl), S (Schwefel) oder S0 2 bedeutet, 

m eine Zahl von 2 bis 4 bedeutet, 

n die Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

r eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet, 

u eine Zahl von 0 bis 2 bedeutet und 

v die Zahl 0 oder 1 bedeutet 

und ihre Salze, 

wobei 

R6 nicht die Bedeutung Benzol hat, wenn R5 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl und 

v die Zahl 0 bedeutet, 
r nicht die Zahl 0 bedeutet, wenn Y N und Z 0, S oder S0 2 bedeutet, 
Z nicht S0 2 bedeutet, wenn u die Zahl 0 und v die Zahl 1 bedeutet, 
und wobei 

R6 nicht einen uber N (Stickstoff) gebundenen Cyclus oder Bicyclus 

bedeutet, wenn Z 0, S oder S0 2 , v die Zahl 1 und u die Zahl 0 bedeutet. 

Beispielhafte Verbindungen sind solche der Formel I (siehe beigefugtes 

Formelblatt I), worin 

Rl Wasserstoff bedeutet, 

R2 Wasserstoff bedeutet, 

R3 Wasserstoff bedeutet, 

R5 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R6 einen durch R8 und R9 substituierten Cyclus oder Bicyclus bedeutet, der 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Benzol, Furan, Thiophen, 
Thiazol, Pyridin und Pyrimidin, 

R7 Wasserstoff bedeutet, 

R8 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Halogen oder durch RIO substi tuiertes 1-4C- 

Alkyl bedeutet, 
R9 Wasserstoff bedeutet, 
RIO -N(R11)R12 bedeutet, wobei 
Rl 1 1-4C-Alkyl und 
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R12 ] -4C-A1 kyl bedeutet, 
W CH bedeutet, 
X S (Schwefel) bedeutet, 
Y N oder CH bedeutet, 

Z CO (Carbonyl) oder S (Schwefel) bedeutet, 

m die Zahl 3 bedeutet, 

n die Zahl 0 bedeutet, 

r eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet, 

u die Zahl 0 bedeutet und 

v die Zahl 0 oder 1 bedeutet 

und ihre Salze, 

wobei 

R6 nicht die Bedeutung Benzol hat, wenn R5 1 -4C-A1 kyl und v die Zahl 0 

bedeutet, 
und wobei 

r nicht die Zahl 0 bedeutet, wenn Y N und Z S bedeutet. 

Eine Ausgestal tung der Erfindung (Ausgestal tung a) sind jene Verbindungen 
bzw. jene hervorzuhebenden, besonders hervorzuhebenden und beispielhaften 
Verbindungen der Formel I, worin v die Zahl ] bedeutet, Z CO (Carbonyl) 
bedeutet, r die Zahl 0 bedeutet und u die Zahl 0 bedeutet. 

Eine weitere Ausgestal tung der Erfindung (Ausgestal tung b) sind jene 
Verbindungen bzw. jene hervorzuhebenden, besonders hervorzuhebenden und 
beispielhaften Verbindungen der Formel I, worin v die Zahl 1 bedeutet, Z S 
(Schwefel) bedeutet, Y N bedeutet, r die Zahl 2 oder 3 bedeutet und u die 
Zahl 0 oder 1 bedeutet. 

Eine weitere Ausgestal tung der Erfindung (Ausgestal tung c) sind jene 
Verbindungen bzw. jene hervorzuhebenden, besonders hervorzuhebenden und 
beispielhaften Verbindungen der Formel I, worin v die Zahl 0 bedeutet und r 
eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet. 

Beispielhafte erf indungsgemaBe Verbindungen sind in den folgenden Tabellen 
aufgefiihrt : 
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Tabelle 1 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W=CH, An- 
bindung des Substi tuenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2=H, R3=H, 
R7-H, n-0, X=S, Y-N, v-0, R6=2-Fury1 und den folgenden weiteren Substi- 
wuentsn- una Symbol bedeutungen: 



Rl 


R5 


m 


r 


H 


CH 3 


2 


0 


H 


CH 3 


2 


1 


H 


CH 3 


2 


2 


H 


CH 3 


3 


0 


H 


CH 3 


3 


1 


H 


CH 3 


3 


2 


H 


CH 3 


4 


0 


H 


CH 3 


4 


1 


H 


CH 3 


4 


2 


F 


CH 3 


2 


0 


F 


CH 3 


2 


1 


F 


CH 3 


2 


2 


F 


CH 3 


3 


0 


F 


CH 3 


3 


1 




CH 3 


3 


2 




CH 3 


4 


0 




CH 3 


4 


1 




CH 3 


4 


2 


H 


0CH 3 


2 


0 


H 


0CH 3 


2 


1 


H 


OCH 3 


2 


2 


H 


0CH 3 


3 


0 


H 


OCH 3 


3 


1 


H 


OCH 3 


3 


2 


H 


0CH 3 


4 


0 


H 


OCH 3 


4 


1 


H 


OCH 3 


4 


2 
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Tabelle 2 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W=CH, An- 
bindung des Subst 1 tuenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2-H, R3-H, 
R7-H, n-0, Y-N, v-0, R6-4-Methyl -5- thiazolyl und den folgenden wei- 

teren ^>ubsti tuenten- und Symbol bedeutungen: 



Rl 


R5 


m 


r 


H 


3 


2 


0 


H 


3 


2 


1 


H 


CH, 
3 


2 


2 


H 


3 


3 


0 


H 


CH, 

3 


3 


1 


H 


CH-, 
3 


3 


2 


H 


CH, 
i 


4 


0 


H 


CH, 

3 


4 


1 


H 


CH 3 


4 


2 


F 


CH 3 


2 


0 


p 


CH, 
3 


2 


1 


F 


CH, 
3 


2 


2 


p 


3 


3 


0 


p 


CH 3 


3 


1 




CH 3 


3 


2 




CH 3 


4 


0 




CH 3 


4 


1 




CH 3 


4 


2 


H 


0CH 3 


2 


0 


H 


0CH 3 


2 


1 


H 


0CH 3 


2 


2 


H 


0CH 3 


3 


0 


H 


0CH 3 


3 


1 


H 


0CH 3 


3 


2 


H 


0CH 3 


4 


0 


H • 


OCH 3 


4, 


. 1 


H 


0CH 3 


4 


2 
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Tabelle 3 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W=CH, An- 
bindung des Substi tuenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2-H, R3-H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-0, R*«l -Methyl -5- tetrazolyl und den folgenden wei- 
teren Subst ituent^n- und Symbol uedeutungen: 



Rl 


R5 


m 


r 


H 


CH 3 


2 


0 


H 


CH 3 


2 


1 


H 


CH 3 


2 


2 


H 


CH 3 


3 


0 


H 


CH 3 


3 


1 


H 


CH 3 


3 


2 


H 


CH 3 


4 


0 


H 


CH 3 


4 


1 


H 


CH 3 


4 


2 


F 


CH 3 


2 


0 


F 


CH 3 


2 


1 


F 


CH 3 


2 


2 


F 


CH 3 


3 


0 


F 


CH 3 


3 


1 




CH 3 


3 


2 




CH 3 


4 


0 




CH 3 


4 


1 




CH 3 


4 


2 


H 


0CH 3 


2 


0 


H 


0CH 3 


2 


1 


H 


0CH 3 


2 


2 


H 


0CH 3 


3 


0 


H 


0CH 3 


3 


1 


H 


0CH 3 


3 


2 


H 


0CH 3 


4 


0 


H 


QCH 3 


4 


1 


H 


0CH 3 


4 


2 
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Tabelle 4 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefiigtes Formelblatt I) mit W=CH, An- 
bindung des Substi tuenten Rl in 5-Position am Ben2imidazol , R2»H, R3=H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-0, R6«4-Pyridinyl und den folgenden weiteren Sub- 
stituenten- und Symbol bt^eutungen: 



Rl 


R5 


m 


r 


H 


CH 3 


2 


0 


H 


CH 3 


1 


1 


H 


CH 3 


2 


2 


H 


CH 3 


3 


0 


H 


CH 3 


3 


1 


H 


CH 3 


3 


2 


H 


CH 3 


4 


0 


H 


CH 3 


4 


1 


H 


CH 3 


4 


2 


F 


CH 3 . 


2 


0 


F 


CH 3 


2 


1 


f 


CH 3 


2 


2 


p 


CH 3 


3 


0 


F 


CH 3 


3 


1 




CH 3 


3 


2 




CH 3 


4 


0 




CH 3 


4 


1 




CH 3 


4 


2 


H 


0CH 3 


2 


0 


H 


0CH 3 


2 


1 


H 


0CH 3 


2 


2 


H 


OCH 3 


3 


0 


H 


0CH 3 


3 


1 


H 


0CH 3 


3 


2 


H 


0CH 3 


4 


0 


H 


0CH 3 


4 


1 


H 


0CH 3 


4 


2 
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Tabelle 5 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W-CH, An- 
bindung des Substi tuenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2»H, R3«H, 
R7-H, n«0, X-S, Y-N, v-0, R6-1 - Imldazolyl und den folgenden weiteren Sub- 
stituenten- und Symbol bedeutungen: 



Rl 


R5 


m 


r 


H 


CH 3 


2 


3 


H 


CH 3 


2 


1 


H 


CH 3 


2 


2 


H 


CH 3 


3 


3 


H 


3 


3 


1 


H 


CH, 

3 


3 


2 


H 


■5 


4 


3 


H 


CH, 

3 


4 


1 


H 


CH 3 


4 


2 


p 


CH 3 


2 


3 


p 


CH 3 


. 2 


1 


F 


3 


2 


2 


F 


CH, 
3 


3 


3 


p 


CH 3 


3 


1 




CH 3 


3 


2 




CH 3 


4 


3 




CH 3 


4 


1 




CH 3 


4 


2 


H 


0CH 3 


2 


3 


H 


0CH 3 


2 


1 


H 


OCH 3 


2 


2 


H 


0CH 3 


3 


3 


H 


0CH 3 


3 


1 


H 


0CH 3 


3 


2 


H 


0CH 3 


4 


3 


H 


0CH 3 


4 


. 1 


H 


0CH 3 


4 


2 
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Tabelle 6 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefiigtes Formelblatt I) mit W=CH, An- 
bindung des Substl tuenten Rl in 5-Position am Benzimidazol > R2=H, R3=H, 
R7-H, n=0, X»S, Y-N, v»0, R6=5-Chlor-Z- thleny ; und den folgenden welteren 
Substituenten- und Symbolbedeutunger . 



RJ 


R5 


m 


r 


H 


CH, 

3 


2 


0 


H 


CH 3 


2 


1 


H 


CH, 
3 


2 


2 


H 


CH, 
3 


3 


0 


H 


3 


3 


1 


H 


3 


3 


2 


H 


CH, 
3 


4 


0 


H 


CH, 
3 


4 


1 


H 


CH, 
3 


4 


2 


p 


CH, 
3 


2 


0 


F 


CH, 
3 


2 


1 


p 


CH, 
3 


2 


2 


p 


CH, 
3 


3 


0 


p 


CH, 

3 


3 


1 




CH 3 


3 


2 




CH 3 


4 


0 




CH 3 


4 


1 




CH 3 


4 


2 


H 


OCH 3 


2 


0 


H 


0CH 3 


2 


1 


H 


0CH 3 


2 


2 


H 


OCH 3 


3 


0 


H 


OCH 3 


3 


1 


H 


0CH 3 


3 


2 


H 


0CH 3 


4 


0 


H . 


OCH 3 


4 


1 


H 


OCH 3 


4 


2 
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Tabelle 7 

Verbindungen der Formel I (slehe beigefiigtes Formelblatt I) mit W=CH, An- 
bindung des SubstUuenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2=H, R3-H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-0, R6-2-Methyl -5-nitro-l-imidazolyl und don folgen- 
den weiteren Substituenten- und Symbol bedeutungen: 



Rl 


R5 


m 


r 


H 


CH 3 


2 


3 


H 


CH 3 


2 


1 


H 


CH 3 


2 


2 


H 


CH 3 


3 


3 


H 


CH 3 


3 


1 


H 


CH 3 


3 


2 


H 


CH 3 


4 


3 


H 


CH 3 


4 


1 


H 


CH 3 


4 


2 


F 


CH 3 


2 


3 


F 


CH, 


2 


1 


F 


CH, 


2 


2 


F 


CH 3 


3 


3 


F 


CH 3 


3 


1 




CH 3 


3 


2 




CH 3 


4 


3 




CH 3 


4 


1 




CH 3 


4 


2 


H 


0CH 3 


2 


3 


H 


0CH 3 


2 


1 


H 


0CH 3 


2 


2 


H 


OCH 3 


3 


3 


H 


0CH 3 


3 


1 


H 


0CH 3 


3 


2 


H 


0CH 3 


4 


3 


H 


QCH 3 


4 


1 


H 


0CH 3 


4 


2 
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Tabelle 8 

Verbindungen der Forme! I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W-CH, An- 
bindung des Substi tuenten Rl in 5-PosiUon am Benzimidazol , R2-H, R3=H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-0, R6=2-Pyridin-3-carbonsaure und den folgenden wei- 
teren Substituenten- und Symbolbedeutungen: 



Rl 


R5 


m 


r 


H 


CH 3 


2 


0 


H 


CH 3 


2 


1 


H 


CH 3 


2 


2 


H 


CH 3 


3 


0 


H 


CH 3 


3 


1 


H 


CH, 


3 


2 


H 


CH 3 


4 


0 


H 


CH 3 


4 


1 


H 


CH 3 


4 


2 


F 


CH 3 


2 


0 


F 


CH 3 


2 


1 


F 


CH 3 


2 


2 


F 


CH 3 


3 


0 


F 


CH 3 


3 


1 




CH 3 


3 


2 




CH 3 


4 


0 




CH 3 


4 


1 




CH 3 


4 


2 


H 


0CH 3 


2 


0 


H 


0CH 3 


2 


1 


H 


0CH 3 


2 


2 


H 


0CH 3 


3 


0 


H 


0CH 3 


3 


1 


H 


0CH 3 


3 


2 


H 


0CH 3 


4 


0 


H 


0CH 3 


4 


1 


H 


0CH 3 


4 


2 
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Tabelle 9 

Verbindungen der Formel I (slehe beigefugtes Formelblatt I) mit W=CH, An- 
btndung des Subst 1 tuenten Rl In 5-Posltion am Benzlmldazol , R2-H, R3-H, 
R7-B 5 n-0, X-S, Y-N, v-0, R6-2-TM azolyl und den folgenden weiteren Sub- 
st\ tuenten- und Symbol bedeutungen: 



Rl 


R5 


m 


r 


H 


CH 3 


2 


0 


H 


CH 3 


2 


l 


H 


CH 3 


2 


2 


H 


CH 3 


3 


0 


H 


CH 3 


3 


1 


H 


CH 3 


3 


2 


H 


CH 3 


4 


0 


H 


CH 3 


4 


1 


H 


CH 3 


4 


2 


F 


CH 3 


2 


0 


F 


CH 3 


2 


1 


F 


CH 3 


2 


2 


F 


CH 3 


3 


0 


F 


CH 3 


3 


1 




CH 3 


3 


2 




CH 3 


4 


0 




CH 3 


4 


1 




CH 3 


4 


2 


H 


0CH 3 


2 


0 


H 


0CH 3 


2 


1 


H 


0CH 3 


2 


2 


H 


0CH 3 


3 


0 


H 


0CH 3 


3 


1 


H 


0CH 3 


3 


2 


H 


0CH 3 


4 


0 


H 


. 0CH 3 


4 


1 


H 


0CH 3 


4 


2 
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Tabelle 10 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W=CH, An- 
bindung des Substituenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2=H, R3-H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-0 f R6-2- Imidazolyl und den folgenden weiteren Sub- 
stilJenten- und Symbol bedeutungen : 



PI 


R5 


m 


r 


H 


CH 3 


2 


0 


H 


CH 3 


2 


1 


H 


CH 3 


2 


2 


H 


CH 3 


3 


0 


H 


CH 3 


3 


1 


H 


CH 3 


3 


2 


H 


CH 3 


4 


0 


H 


CH 3 


4 


1 


H 


CH 3 


4 


2 


F 


CH 3 


2 


. 0 


F 


CH 3 


2 


1 




CH 3 


2 


2 


F 


CH 3 


3 


0 


F 


CH 3 


3 


1 




CH 3 


3 


2 




CH 3 


4 


0 




CH 3 


4 


1 




CH 3 


4 


2 


H 


0CH 3 


2 


0 


H 


0CH 3 


2 


1 


H 


0CH 3 


2 


2 


H 


0CH 3 


3 


0 


H 


0CH 3 


3 


1 


H 


0CH 3 


3 


2 


H 


0CH 3 


4 


0 


H 


0CH 3 


4 


1 


H 


0CH 3 


4 


2 
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Tabelle 11 

Verbindungen der Forme! I (siehe beigefiigtes Formelblatt I) mit W-CH, An 
bindung des Substi tuenten R) in 5-Position am Benzimidazol , R2-H, R3«H, 
R7-H, n-0, X«S, Y»N, v-0, R6=5-N1 tro- 1 - tmldazolyl und den folgenden wei- 
teren Substi tuenten- und Symbol bedeutungen: 



Rl 


R5 


m 


r 


H 


CH, 
3 


2 


3 


H 


CH 3 


2 


1 


K 


3 


2 


2 


H 


** 3 


3 


3 


H 


CH, 
Vl 3 


3 


1 


H 


CH, 
3 


3 


2 


H 


CH, 
tn 3 


4 


3 


u 
1 1 


CH, 
^ n 3 


4 


1 


H 


CH- 
^ n 3 


4 


2 




CH, 
un 3 


2 


3 




CH, 


2 


1 


p 


CH, 
w 3 


2 


2 


F 


CH, 
3 


3 


3 


F 


CH, 
3 


3 


1 




CH 3 


3 


2 




CH 3 


4 


3 




CH 3 


4 


1 




CH 3 


4 


2 


H 


0CH 3 


2 


3 


H 


0CH 3 


2 


1 


H 


0CH 3 


2 


2 


H 


0CH 3 


3 


3 


H 


0CH 3 


3 


1 


H 


0CH 3 


3 


2 


H 


OCH 3 


4 


3 


H 


0CH 3 


4 . 


1 


H 


0CH 3 


4 


2 
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Tabelle 12 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W*CH, An- 
bindung des Substi tuenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2-H, R3-H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-C, R6«2-Pyridinyl und den folgenden weiteren Sub- 
stituenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 13 



Verblndungen der Formel I (siehe beigef iigtes Formelblatt I) mit W-CH, An- 
blndung des Substi tuenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2-H, R3-H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-0, R6°2-Pyrimidinyl und den folgenden weiteren Sub* 
stituenten- und Symbolbedeutungen: 
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Tabelle 14 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefiigtes Formelblatt I) mit W=»CH, An- 
bindung des Subst ituenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2=H, R3=-H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v«0, R6«4-Methyl -3-triazolyl und den folgenden wei- 
tere r Substl tuenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 15 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W=CH, An- 
bindung des Subst i tuenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2«H, R3-H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-0, R6-2-Methyl -5-thiadiazolyl und der folgenden 
weiteren Substi tuenten- und Symbolbedeutungen: 
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Tabelle 16 - Tabelle 30 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefiigtes Formelblatt I) wie definiert 
in den Tabellen 1 - 15, aber mit Y-CH anstelle von Y-N. 



Tabelle 31 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefiigtes Formelblatt I) mit W=CH, An- 
bindung des Substituenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2-H, R3-H, 
R7=H, n=0, X=S, Y=N, v=0, R6=Phenyl und den folgenden weiteren Substitu- 
enten- und Symbol bedeutungen: 



Rl 


R5 


m 


r 


H 


OCHj 


2 


0 


H 


0CH 3 


2 


1 


H 


0CH 3 


2 


2 


H 


OCH 3 


3 


0 


H 


0CH 3 


3 


1 


H 


0CH 3 


3 


2 


H 


OCH 3 


4 


0 


H 


OCH 3 


4 


1 


H 


0CH 3 


4 


2 




0CH 3 


2 


0 




0CH 3 


2 


1 




0CH 3 


2 


2 




OCH 3 


3 


0 




OCH 3 


3 


1 




0CH 3 


3 


2 




0CH 3 


4 


0 




0CH 3 


4 


1 




0CH 3 


4 


2 



WO 96/02534 



27 - 



PCT7EP95/02848 



TabeTle 32 

Verblndungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W=CH, An- 
bindung des Substituenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2-H, R3=H, 
R7-H, n«0, X«S, Y-N, v-0, R6-4-Fluorphenyl und den folgenden weiteren 
rubstltuenten- und Symbol bedeutungen; 
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Tabelle 33 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W«CH, An- 
bindung des Subst ituenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2»H, R3-H, 
R7-H, n«0, X-S, Y-N, v-0, R6-4-Methylphenyl und den folgenden weiteren 
SubstUuenten- und Symbolbedeutungen* 
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Tabelle 34 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W=CH, An- 
bindung des Substl tuenten Rl 1n 5-Position am Benzimidazol , R2«H, R3-H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, vO, R6=4-Methoxyphenyl und den folgenden weiteren 
Substl tuenten- und Symbolbedeutungen: 
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Tabellen 35 - 38 



Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) wie definiert 
in den Tabellen 31*34, aber mit Y-CH anstelle von Y-N. 
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Tabelle 39 



Verbindungen der Formel I (siehe beigefijgtes Formelblatt I) mit W=CH, Rl-H, 
R2-H, R3-H, R7-H, n-0, v-1, X=S, R6=Pheny1 und den folgenden weiteren 
Substituenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 40 



Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W=CH, Rl-H, 
R2-H, R3-H, R7-H, n-0, v-1, X-S, R6=2-Furyl und den folgenden weiteren 
Substituenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 41 



Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W-CH, Rl^H, 
R2=H, R3-H, R7-H, n=0, v=], X-S, R6=4-Fluorphenyl und den folgenden weite- 
ren Substi tuenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 42 



Verbindungen der Formel I (siehe beigefiigtes Formelblatt I) mit W-CH, R1»H, 
R2-H, R3-H, R7-H, n-0, v-1, X-S, R6«5-Chlor-2-thienyl und den folgenden 
welteren Substi tuenten- und Symbol bedeutungen : 
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Tabelle 43 



Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W=CH, Rl-H, 
R2-H, R3-H, R7-H, n-0, v-1, X-S, R6=2-Methyl -5-ni tro- 1 - imidazolyl und den 
folgenden weiteren Substituenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 44 

Verbindungen der Formel I (slehe beigefugtes Formelblatt I) mit W-CH, Rl-H, 
R2-H, R3-H, R7-H, n-0, v-1, X-S, R6«2-Pyridinyl und den folgenden weiteren 
Substituenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 45 



Verbindungen der Forme! I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W=CH, Rl-H, 
R2-H, R3-H, R7-H, n=0, v-1, X=S, R6=l -Methyl -5-tetrazolyl und den folgen- 
den weiteren Substituenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 46 



Verbindungen der Formel I (siehe beigefiigtes Formelblatt I) mit W»CH, Rl-H, 
R2-H, R3-H, R7-H, n-0, v-1, X-S, R6=4-Pyr1dinyl und den folgenden weiteren 
Substituenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 47 



Verbindungen der Formel 1 (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W=CH, Rl-H, 
R2-H, R3-H, R7-H, n-0, v-1, X-S, R6-5-Ni tro- 1 - imidazolyl und den folgenden 
weiteren Subst Uuenten- und Symbolbedeutungen: 
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und die Salze der in den vorstehenden Tabellen aufgefuhrten Verblndungen. 

Ein welterer Gegenstand der Erftndung 1st ein Verfahren zur Herstellung der 
Verblndungen der Forme! I und 1hrer Salze. 

Das Verfahren 1st dadurch gekunnzeichnet , daB man 

a) Mercaptobenzimidazole der Formel II (siehe beigefugtes Formelblatt II), 
worin W, Rl, R2 und R3 die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit Pi- 
col inderivaten III (siehe beigefugtes Formelblatt II), worin R5, R6, 
R7, X, Y, Z, m, r, u und v die oben angegebenen Bedeutungen haben und A 
eine geeignete Abgangsgruppe darstellt, umsetzt oder daB man 

b) Verbindungen der Formel IV (siehe beigefugtes Formelblatt II), worin W, 
Rl, R2, R3, R5, R7, X und m die oben angegebenen Bedeutungen haben, n, 
die Zahl 0 bedeutet und A eine geeignete Abgangsgruppe darstellt, mit 
Verbindungen der Formel V (siehe beigefugtes Formelblatt II), worin R6, 
Y, Z, r, u und v die oben angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt, Oder 
daB man 

c) Verbindungen der Formel VI (siehe beiliegendes Formelblatt III), worin 
W, Rl, R2, R3, R5, R7 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben und 
Hal ein Halogenatom darstellt, mit Verbindungen VII (siehe beigefugtes 
Formelblatt III), worin R6, X, Y, Z, m, r, u und v die oben angegebenen 
Bedeutungen haben, umsetzt, oder daB man 

d) Benzimidazole der Formel VIII (siehe beiliegendes Formelblatt III), 
worin Rl, R2, R3 und W die oben angegebenen Bedeutungen haben und A 
eine geeignete Abgangsgruppe darstellt, mit Pyridinen der Formel IX 
(siehe beiliegendes Formelblatt III), worin R5, R6, R7, X, Y, Z, m, r, 
u und v die oben angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt und 

(falls Verbindungen der Formel I mit n-1 oder 2 und/oder Z-S0 2 die ge- 
wunschten Endprodukte sind), daB man anschlieBend die erhaltenen Verbin- 
dungen mit n-0 und/oder Z-S oxydiert, und/oder daB man erhaltene Verbin- 
dungen gewiinschtenfall s anschlieBend in die Salze uberfuhrt und/oder daB 
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man erhaltene Salze gewiinschtenf al 1 s anschlieBend in die freien Verbindun- 
gen uberfuhrt. 

Bei den vorstehend aufgefuhrten Umsetzungen konnen die Ausgangsverbindungen 
als solche Oder gegebenenfalls in Form ihrer Salze eingesetzt werden. 

Als geeignete Abgangsgruppen A seien beispielsweise Halogenatome, insbesor. 
dere Chlor, oder durch Veresterung (z.B. mit p-Toluol sul fonsaure) aktivier- 
te Hydroxy Igruppen genannt. 

Die Umsetzung von II mit III erfolgt in geeigneten, vorzugsweise polaren 
protischen oder aprotischen Losungsmitteln (wie Methanol, Ethanol, Isopro- 
panol, Dimethyl sul foxid, Aceton, Dimethyl formamid oder Acetonitril) unter 
Zusatz oder unter AusschluB von Wasser. Sie wird beispielsweise in Gegen- 
wart eines Protonenakzeptors durchgefiihrt. Als solche eignen sich Alkali- 
metallhydroxide, wie Natriumhydroxid, Alkalimetallcarbonate, wie Kalium- 
carbonat, oder tertlare Amine, wie Pyridin, Triethylamin oder Ethyldiiso- 
propylamin. Alternativ kann die Umsetzung auch ohne Protonenakzeptor durch- 
geftihrt werden, wobei - je nach Art der Ausgangsverbindungen - gegebenen- 
falls zunachst die Saureadditionssalze in besonders reiner Form abgetrennt 
werden konnen. Die Reaktionstemperatur kann zwischen 0 f und 15(TC liegen, 
wobei in Gegenwart von Protonenakzeptoren Temperaturen zwischen 20* und 
80*C und ohne Protonenakzeptoren zwischen 60' und 120'C - insbesondere die 
Siedetemperatur der verwendeten Losungsmi ttel - bevorzugt sind. Die Re- 
aktionszeiten liegen zwischen 0,5 und 30 Stunden. 

Die Umsetzung der Verbindungen IV mit den Verbindungen V erfolgt auf Shnll- 
che Weise wie die Umsetzung der Verbindungen II mit den Verbindungen III, 
gewiinschtenf alls unter Zusatz katalytischer Mengen Alkali jodid, z.B. Ma- 
triumjodid . 

Die Umsetzung der Verbindungen VI mit den Verbindungen VII erfolgt auf an 
sich bekannte Weise, wie sie dem Fachmann fur die Herstellung von Sulfiden 
aus Thiolen und halogenierten Aromaten bekannt ist. Das Halogenatom Hal ist 
bevorzugt ein Chloratom. 
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Die Umsetzung der Verbindungen VIII mit den Verbindungen IX erfolgt im 
Prinzip auf analoge Weise wie die Umsetzung der Verbindungen II mit den 
Verbindungen III. 

Die Oxidation der Sulfide zu den Sulfoxiden bzw. Sulfonen erfolgt unter den 
Bedingungen, wie sie dem Fachmann fur die Oxidation von Sulfiden zu Sul- 
foxide bzw. sulfonen gelaufig sind [siehe hierzu z.B. J. Drabowicz und M. 
Mikolajczyk, Organic preparations and procedures int. 14(1-2), 45-89(1982) 
oder E- Block in S. Patai, The Chemistry of Functional Groups, Supplement 
E. Part 1, S. 539-608, John Wiley and Sons ( Interscience Publication), 
1980]. Als Oxidationsmittel kommen alle fur die Oxidation von Sulfiden zu 
Sulfoxiden bzw, Sulfonen ubl icherweise verwendeten Reagenzlen in Frage, 
insbesondere Peroxysauren, wie z.B. Peroxyessigs5ure, Trifluorperoxyessig- 
saure, 3,5-Dinitroperoxybenzoesaure, Peroxymaleinsaure, Magnesiummonoper- 
oxiphthalat oder bevorzugt m-Chlorperoxybenzoesaure. 

Die Reaktionstemperatur liegt (je nach Reaktivitat des Oxidationsmittels 
und VerdQnnungsgrad) zwischen -70 # C und der Siedetemperatur des verwendeten 
Losungsmittels, bevorzugt jedoch zwischen -30* und +20'C. Als vorteilhaft 
hat sich auch die Oxidation mit Halogenen bzw. mit Hypohalogeniten (z.B. 
mit waBriger Natriumhypochlori tlosung) erwiesen, die zweckmaBigerweise bei 
Temperaturen zwischen 0 # und 50 # C durchgefuhrt wird. Die Reaktion wird 
zweckmaBigerweise in inerten Lbsungsmitteln, z.B. aromatischen oder chlo- 
rierten Kohlenwasserstoffen, wie Benzol, Toluol, Dichlormethan oder Chlo- 
roform, vorzugsweise in Estern oder Ethern, wie Essigsaureethylester, Es- 
sigsaureisopropylester oder Dioxan, oder in Alkoholen, vorzugsweise Isopro- 
panol , durchgefuhrt. 

Die erf indungsgemaflen Sulfoxide sind optisch aktive Verbindungen. Je nach 
Art der Substi tuenten konnen noch weitere Chiral i tatszentren im Molekul 
sein. Die Erfindung umfaBt daher sowohl die Enantiomeren und Diastereomeren 
als auch ihre Mischungen und Racemate. Die Enantiomeren konnen in an sich 
bekannter Weise (beispielsweise durch Herstellung und Trennung entspre- 
chender di astereoi somerer Verbindungen) separiert werden (siehe z.B. 
W092/08716). 
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Je nach Art des Substi tuenten R6 werden die Sulfone (Z=S0 2 ) auch bei der 
Oxidation zu den Sulfoxiden n=l bzw. Sul fonen n=2 erhalten. Im ubrigen 
konnen die jeweiligen Sulfide bzw. Sulfoxide oder Sulfone durch Wahl ge- 
eigneter Ausgangsverbindungen bzw. durch Verwendung selektiver Oxida- 
tionsmittel hergestellt werden. 

Die Verbindungen II sind z.B. aus W086/02646, EP 134 400, EP 127 763 oder 
W093/24480 bekannt. Die Verbindungen III k6nnen beispielsweise analog dazu, 
wie in den nachfolgenden Beispielen beschrieben, hergestellt werden. 

Die zur Herstellung von III benotigten Ausgangsverbindungen konnen z.B. aus 
den entsprechenden Halogenverbindungen analog J. Med. Chem. 14 (1971) 349 
hergestellt werden. 

Die Verbindungen IV, V, VI, VII, VIII und IX sind ebenfalls bekannt oder 
sie konnen nach an sich bekannten Verfahren aus bekannten Ausgangsverbin- 
dungen auf analoge Weise hergestellt werden. So erhalt man beispielsweise 
Verbindungen der Formel VI durch Umsetzung von Verbindungen der Formel II 
mit zu Verbindungen der Formel III entsprechenden 4-Halogenpyridinen. Die 
Verbindungen IV erhalt man beispielsweise (so wie auch in den nachfolgenden 
Beispielen nSher beschrieben) durch Umsetzung von Verbindungen der Formel 
II mit zu Verbindungen der Formel III entsprechenden 4- (u-Halogenalkyl - 
thio)-pyridinen. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung naher, ohne sie einzu- 
schranken. Die erf indungsgemaflen Verbindungen und die Ausgangsverbindungen 
konnen auf analoge Weise wie in den Beispielen beschrieben hergestellt 
werden. Die AbkQrzung RT steht fur Raumtemperatur , h steht fQr Stunde(n), 
Schmp. flir Schmelzpunkt, Zers. fOr Zersetzung. 
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Beispiele 



1. ?-fr3-Hethv1-4-f3-f4-(2-pyr1midinyl)- pipprazin-l-Yn-nropYlthio-2-PYri- 
din y nmpthvl1 thiol -lH-b°nzimidazol 

2-([[4-(3-Ch1orpropylth1o)-3-(nethyl-2-pyridinyl]methyl]thio}-lH-benzirai- 
dazol (3 mMol) werden roit N-(2-Pyrimidinyl)-piperazin (3,1 mMol), Kalium- 
carbonat (15 mMol) und Natriumjodid (0,3 mMol) in Acetonltrll (20 ml) 36 h 
bei 100'C geriihrt. Man filtriert die anorganischen Salze, engt ein und 
kristallislert durch Zugabe von Wasser. Man erhalt die Titel verbindung; 
beiges Pulver; Schmp. 100-103*C; Ausb. 81 % d.Th. 

2. 2-(f3-MethYl-4-f3-f4-(2-Dvridinvl)-DiDerazin-l -vll-oroDvlthio-2-PYridi- 
nvllmethYll thiol -lH-benzimidazol 

Nach der im Beispiel 1) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung 
mlt N-(2-Pyridinyl )-piperazin die Titel verbindung; Schmp. 79-82'C; Ausb. 
75 % d.Th. 

3. 2-fff4-r3-f4-f5-Ch1orthionhen-2-Yl-me thvll-Dipera7in-l-Yn-pr9PYlth1ol- 
3-mRthv1-2-Dvridinvnmethvl1 -th iol- lH-henzimidazol 

Nach der im Beispiel 1) angegebenen Arbeitsweise erhalt man mit N-(5-Chlor- 
thiophen-l-yl -methyl )-piperazin, nach Chromatographie an Kieselgel (Ethyl - 
acetat/Methanol/Ammoniak) und nachfolgende Kristall isation aus Dichlorme- 
than//Diisopropylether die Titelverbindung; Schmp. 125*C (Zersetzung) ; 
Ausb. 84 %. 

4. 2-ff3-Hethv1-4-f3-r4-(?-nvridinvl thio D roDvl)-t)iperazin-l-Yn-Pr9PYl- 
thio-7-pvridinylltnethvllth iol-lH-benzimidazol 

Nach der im Beispiel 1) und 3) angegebenen Arbeitsweise erhalt man mit 
N-(2-Pyridinylthiopropyl)-piperazin die Titelverbindung; Schmp.: 116-118'C; 

Ausb. 29 %. 
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5. 2-(f r4-f3-f4-(4-nuorbenzovl ) -piperidin- 1 - yl 1 -propyl thiol -3 -methyl -2- 
pyridinyl 1 methyl lthio)-lH-benzimidazol 

Nach der im Beispiel 1) und 3) angegebenen Arbeitsweise erhalt man mit 
4-(4-Fluorbenzoyl)-piperidin die Titel verbindung; Schmp. 126-129*C; Ausb. 
44 %. 

6. 2-(T f4-f 3- (4- Benzoyl -piperidin-l-yl ) -propyl thiol -3-methyl -2 -pyridi- 
nyl Imethyl Ithiol-lH-benzimidazol -trihvdrochlorid 

Nach der im Beispiel 1) und 3) angegebenen Arbeitsweise erhalt man mit 
4-Benzoylpiperidin nach Uberfuhrung ins Hydrochlorid mit konz. Salzsaure in 
Isopropanol die Titel verbindung; Schmp. 180-182*C Zers.; Ausb. 63 %. 

7. 2-(f r4-f3-f4-(5-Dimethylaminomethyl-furan-2-y1 -methyl )-pjperazin-l-yll- 
propyl thiol -3 -methyl -2-pyridinvl Imethyl lthio)-lH-benzimidazol -penta- 
hydrochlorid 

Nach der im Beispiel 1),3) und 6) angegebenen Arbeitsweise erhalt man mit 
N-(5-Dimethyl aminomethyl -furan-2-yl -methyl ) -pi perazin die Titel verbindung; 
Schmp. 150'C Zers.; Ausb. 63 %; farblose Kristalle. 

8. 2-(rr3-Methvl-4-r3-r4-f (4-methyl-thiazo1-5-v1) -2-ethv11-piperazin-l- 
vll -propyl thiol -2-pyridinvl Imethyl Ithio^lH-benzimi dazol -trihydrochlo- 
rid 

Nach der im Beispiel 1),3) und 6) angegebenen Arbeitsweise erhalt man mit 

N-[(4-Methyl-thiazol-5-yl)-2-ethyl]-piperazin die Titelverbindung; Schmp. 
12CTC Zers. ; Ausb. 57 %. 

9. 2-(rf4-f3- (4-Benzvl pi oerazi n- 1 - vl ) -propyl thiol -3-met hoyv- 2 -pyridinyl 1 - 
methyl Ithio)- lH-benzimidazol - trihydrochlorid 



Nach der im Beispiel 1),3) und 6) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch 
Umsetzung von 2-{[[4-(3-Chlorpropylthio)-3-methoxy-2-pyridinyl]methyl]- 
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thio}-lH-benzimidazol mit N-Benzyl piperaz in und anschl ieBenden Uberfuhrung 
ins Hydrochlorid die Titel verbindung; Schmp. 180*C Zers.; farblose Kristal- 
1e; Ausb. 59 % d.Th. 

10. UJ f4-f 3- (4-Benzvlpiperi din- 1-yD- propyl thiol -3-methoxy-2-pyridiny1 ]- 
methyl 1th io)-IH-benz imidazol 

Nach der im Beispiel 1) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung 
von 2-{[[4-(3-Chlo'rpropylthio)-3-methoxy-2-pyridinyl]methyl ]thio)-lH-benz- 
imldazol mit N-Benzylpiperidin die Titel verbindung; beiges Pulver; Schmp. 
73-75'C (wasserhaltig). 

11. l-i rf4-r3-(4-Phenylpiperazin-l-y1 ) -propyl thiol -3 -methoxy-2-pyrid invll - 
methyl! thio)-lH-benz imidazol -tri hydrochlorid 

Nach der im Beispiel 1), 3) und 6) angegebenen Arbeitsweise erhalt man 
durch Umsetzung von 2-([[4-(3-Chlorpropylthio)-3-methoxy-2-pyridinyl]me- 
thyl]th1o)-lH-benzimidazol mit N-Pheny!p1perazin und nachfolgende Oberfuh- 
rung ins Hydrochlorid in Aceton die Titel verbindung; farblose Kristalle; 
Schmp. 105 # C Zers.; Ausb. 73 %. 

12. 2^rr4-r3-r4-(5-Ch1orthiophen-2-yl-methvl)-piperazin-l-yn-propYlthipl- 
3-methyl"2-pvridinyl Imethvl 1-sulf invll -lH-benz1midazol 

0,7 g (1,28 mmol) 2-{[[4-[3-[4-(5-Chlorthiophen-2-yl-methyl)-piperazin-l- 
yl] -propyl thio]-3-methyl -2-pyrldinyl ]methyl ] -thio}-lH-benz imidazol werden 
in einem Gemisch aus 15 ml Dioxan und 2,57 ml (5,14 mmol) 2 M NaOH gelost. 
1,63 ml (3,2 mmol) 12 %1ge Natrlumhypochlori tlosung werden wahrend 30 Min. 
langsam zugetropft. Anschl ieBend werden 2 ml 1 M Natriumthiosul fatlosung 
zugegeben. Man UGt 10 Min. bei RT riihren. Das Dioxan wird abgezogen. Der 
Ruckstand wird mit Natriumdihydrogenphosphatlosung neutral isiert und drei- 
mal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Ruckstand 
wird mit Essigester/Methanol/konz. Ammoniak =- 8,5/1/0,5 liber Kieselgel 
chromatographiert. Die Titel verbindung kri stal 1 isiert beim Einengen. Ausb. 
0,3 g (42 % d.Th.) Schmp. 54-58*C. 
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13. Z-{\ f 4 - T 3 - (4-Benzylpiperazin-l-yl ) -propyl thiol -3 -methyl -2-pyridinvl 1 - 
methyl 1th io)- 5- fluor-lH-benzimidazol dihydrochlorid 

Nach der in Bei spiel 1) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung 
von 2- ([[4- (3-Chlorpropyl thio) -3-methyl -2-pyridinyl Jmethyl thioJ-S-fluor- 
lH-benzimidazol mit N-Benzylpiperazin die T1 telvcrbindung als beiges Pul- 
ver. Ausb. 80 %, Schmp. 130-133 # C. 

14. 2-(rf4>r3-f4-(5-Ch1orthiophen-2-yl>methyn-piperazin-l-yl1-propy1thio1- 
3-methyl -2-pyridinyl 1-methyn-thio)-5'fluor-lH-benzimidazol 

Nach der in Beispiel 1) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung 
von 2- {[[4- (3-Chlorpropyl thio) -3-methyl -2-pyridinyl Jmethyl thio) -5- fluor-lH- 
benzimidazol mit N- (5-Chlorthiophen-l-yl -methyl )-piperazin nach Chromato- 
graphie an Kieselgel (Essigester/Methanol/Ammoniak - 19:1:0,1) und nach- 
folgende Kristallisation aus Di i sopropylether die Titel verbindung als 
beiges Pulver; Ausb. 20 %, Schmp. 116-119 # C. 

15. 2-f f f4-f3-r4-(5-Ch1orthiophen-2-y1 -methyl )- pi peraz in- 1 -yll -propyl thiol - 
3 -methyl -2-pyridinyll -methyl! -thio) -5, 6-di fluor-lH-benzimidazol 

Nach der in Beispiel 1) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung 
von 2- ([[4- (3-Chlorpropyl thio) -3-methyl -2-pyridinyl ]methyl thio}-5, 6-di - 
fluor-lH-benzimidazol mit N-(5-Chlorthiophen-l-yl -methyl )-piperazin und 
nachfolgende Kristallisation aus Essigester die Titel verbindung als beiges 
Pulver; Ausb. 50 %, Schmp. 79-82*C. 

16. 2-f ff4-r3-r4"f 5~Ch1orthiophen-2-yl -methyl) -pi peraz in- 1-vl 1-propylthiol - 
3-methyl - 2-pyridinyl 1 -methyl! -thio) -5- fluor-6-methoxy- IH-benzimidazol 
difumarat 



Nach der in Beispiel 1) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung 
von 2-( [[4- (3-Chlorpropyl thio) -3-methyl -2-pyridinyl jmethyl thio}-5-fluor-6- 
methoxy-lH-benzimidazol mit N-(5-Chlorthiophen-l-yl-methyl )-piperazin nach 
Extraktion m1t Essigester, Einengen der organischen Extrakte und nachfol- 
gende Kristallisation mit 2 Aquivalenten Fumarsaure aus heiBem Aceton die 
Titel verbindung als beiges Pulver; Ausb. 45 %, Schmp. 141-146 # C. 
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Ausgangsverbindungen 



Al. ?-(fr4-(3-Ch1orpropylthio)-3>methvl-2-Dyridinv11meth vl IthioMH-benz- 



Zu einer Losung von 2-Mercapto- IH-benzimidazol (1,5 g/lP. mMol) *'n 40 m. 
Ethanol und 21 ml 1 n Natronlauge wird ein Aquivalent 2-Chl ormethyl -4- (3- 
chlorpropyl thio)-3-methylpyridin-hydrochlorid (gelost in 10 ml Wasser) 1n- 
nerhalb von 20 Min. bei 40*C zugetropft. Han ruhrt anschlieBend 2 - 3 h bei 
50-60 # C und weitere 3 - 4 h bei Raumtemperatur, destill iert Ethanol am Ro- 
tationsverdampfer (1 kPa/40*C) ab, extrahiert 3 mal mit je 20 ml Dichlor- 
methan, wascht mit 0,1 n Natronlauge, trocknet uber Kal iumcarbonat und engt 
im Vakuum vollstandig ein. Zur Reinigung wird das Rohprodukt an Kieselgel 
chromatographiert (Dichlormethan/Methanol 20:1); die gesammelten reinen 
Fraktionen werden gemeinsam im Vakuum eingeengt und aus Dichlormethan/Di- 
isopropyl ether zur Kristall isation gebracht. AnschlieBend wird aus Metha- 
nol/Toluol umkristallisiert. Ausbeute 2,67 g (74 %) der Titel verbindung als 
farbloser Feststoff vom Schmp. 112:114*0. 

A2. 2-Ch1ormethvl-4-(3-chlorDroDvlthio)-3-methy1ovridin-hvdrochlorid 

a) 2, 3 -Dimethyl -4-(3~hydroxvpropv1thio)pvridin-N-oxid 

Zu 50 ml trockenem N-Methyl pyrrol idon (NHP) werden 6 g (50 %1ges) NaH 
portionsweise zugegeben, es wird 15 Min. geriihrt, 9,5 g (0,11 Mol) 3-Hy- 
droxy-propylmercaptan werden innerhalb von 20 Min. zudosiert und es wird 
erneut 30 Min. bis zur Beendigung der Gasentwicklung geriihrt. AnschlieBend 
tropft man innerhalb von 20 Min. eine Losung von 14,4 g (0,1 Mol) 4-Chlor- 
2,3-dimethylpyridin-N-oxid in 100 ml NMP zu, ruhrt die Reakt ionsmi schung 
1 h bei Raumtemperatur, anschlieBend 1 h bei 70'C und danach noch 1 h bei 
100 # C. 

Nach beendeter Umsetzung laBt man abkuhlen, verdunnt mit 500 ml Wasser und 
extrahiert 4 mal mit je 300 ml Dichlormethan. Die vereinigten organischen 
, Phasen werden mit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsul fat getrocknet, einge- 
engt und aus Toluol kristall isiert. Nach Umkristall isation aus Methanol/To- 



imidazol 
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luol erhalt man die Ti telverbindung als beigen Feststoff vom Schmp. 
106-107'C (sublimiert) : Ausb.: 68%d.Th. 

b) 2-Hydroxymethyl -4- (3-hydroxypropyl thiol -3 -methyl pyri din 

Man lost das unter a) erhaltene gelbe 61 in 100 ml Essigsaureanhydrld, und 
ruhrt 2 h hef 100*C. Nach Einengen im Vakuum wird der braune, olige Rii^k- 
stand in einer Kugelrohrdestil 1 at ionsapparatur destilliert und ohne Reini- 
gung weiter umgesetzt. 

Das olige Destillat wird in 100 ml 2 n Natronlauge und 100 ml Isopropanol 
2 h unter Ruhren auf RuckfluGtemperatur erhitzt, Isopropanol abdestill iert, 
der Riickstand 3 mal mit je 100 ml Dichlormethan extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen mit Wasser gewaschen, uber Kal iumcarbonat getrocknet und 
im Vakuum eingeengt. Man erhalt 5,0 g 2-Hydroxymethyl -4- (3-hydroxypropyl - 
thio)-3-methylpyridin, das ohne Reinigung weiter umgesetzt wird. Aus Iso- 
propanol laBt sich mit konz. Salzsaure ein Monohydrochlorid der TUelver- 
bindung herstellen; Schmp. 188- 190*C (Zers.). 

c) 2-Chlormethyl -4- (3-chlorpropyl thio) -3-methylpyridin-hydrochlorid 

5,0 g des 01 s aus b) werden in Dichlormethan (100 ml) gelost, 4 Aquivalente 
Thionylchlorid zugetropft und 20 h bei Raumtemperatur geruhrt. Man engt 
vollstandig ein und erhalt 4,5 g tier Titel verbindung als oligen, allmahlich 
kristall isierenden Riickstand. Kristallisation aus Isopropanol/Di isopropyl - 
ether liefert d. Titel verbindung als farblosen Feststoff; Schmp. 142-144'C 
(Zers.). 



Nach der in Beispiel Al . angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umset- 
zung von 2-Mercapto-lH-benzimidazol mit 4-(2-Chlorethylthio)-2-chlormethyl- 
3-methylpyridin-hydrochlorid und NaOH nach Kristallisation aus Essigester 
die Titel verbindung (62 % d.Th.) als farblosen Feststoff vom Schmp. 
178-180'C. 



Bl. 2- frr4-(2-Ch!orethv1 thio) -3 -methyl '2-pyridinyllmethyl 1 thio) -lH-benz- 



imidazol 
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B2. 4-f2-ChlorethvUhio)-2-ch1ormethv1-3-met hy1pvridin-hYdroch1orid 

a) 2. 3 -Pi methyl -4- ( 2-hvdroxyethyl thio)pvridin-N-oxid 

Nach der in Beispiel A2.a) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Um- 
setzung von 4-Chlor-2,3-dimethylpyridin-N-oxid mit 2-Mercaptoethanol und 
N* triumhjJrid die Ti tel verbindung als oligen Ruckstand, der ohne weitere 
Reinigung in der Folgestufe eingesetzt wird. 

b) 4-(2-HydroxYethylthio)-2-hYdroxymethYl-3-methYlpyridin 

Nach der in Beispiel A2.b) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umset- 
zung des unter a) erhaltenen Ols mit Essigsaureanhydrid und anschl ieBender 
Verseifung mit NaOH die Titel verbindung als oligen Ruckstand, der ohne wei- 
tere Reinigung in der Folgestufe eingesetzt wird. 

c) 4>(2-ChlorethYlthio)-2"Ch1ormethvl-3-methYlDvridin>hyd rochlorid 

Nach der in Beispiel A2.c) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umset- 
zung des unter b) erhaltenen Ols mit Thionylchl orid die Titel verbindung als 
oligen Ruckstand, der als Losung in Ethanol direkt zur Umsetzung mit 2-Mer- 
captobenzimidazol eingesetzt wird. 

CI. 2-( rf4-(3-ChlorproPYlthio)-3>methoxY-2-Dyridinvnmethy11th1o)-lH-b en^- 
imidazol-dihydrochlorid 

2- Mercapto-lH-benzimidazol (10 g) und 2-Chlormethyl -4-(3-chlorpropyl thio)- 

3- meth.oxypyridin-hydrochlorid (1 Equivalent) werden in 150 ml Isopropanol 
und 15 ml Wasser 5 h bei 80 # C geruhrt, abgekUhlt, vom ausgefallenen Fest- 
stoff filtriert und aus Isopropanol/Wasser umkristall Isiert . Han erhalt die 
Titelverbindung als hellbraunes Pulver; Schmp. 117-1 19*C (Zers.); 

Ausb.: 67 % d.Th. 

C2. 2-Chlormethvl-4-(3-chlorpropy1thio)-3-methoxy-pyridin-hYdroch 1or1d 

Nach der 1m Beispiel A2.a), b) und c beschriebenen Arbeitsweise erhalt man 
ausgehend von 4-Chlor-3-methoxy-2-methylpyridin-N-oxid die Titelverbindung 
als langsam kristal 1 isierendes 01 , das direkt weiter umgesetzt wird. 
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01. 2-f rf4-(3-Ch1orDroDvUhio)-3-methy1-2-PYridinYl lmethvl lthio)-lH-imi- 
dazo- f 4.5-bl-pyridin-dihvdrochlorid 

Nach der im Beispiel CI. beschriebenen Arbeitsweise erhalt man bei der Um- 
setzung von 2-Mercapto-lH-1midazo-[4,5-b]-pyr1din mit 2-Chlormethyl -4- (3- 
chlorpropv1thio)-3-methyl-pyr1d1n-hydrochlorid die Ti tel verbindung als 
farbloses Pulver; Schmp. 186-188'C; Ausb.: 88 % d.Th. 

El. 2-(rr4-f3-Chlorpropylthio)-3-methyl-2-pvridinyl lmethvl thiol -5- fluor-lH- 
benzimidazol 

Nach der in Beispiel Al . angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umset- 
zung von 5-Fluor-2-mercapto-lH-benzimidazol mit 4- (2-Chlorethylthio)-2- 
chlormethyl-3-methylpyridin-hydrochlorid und NaOH nach Kristall isation aus 
Isopropanol die Ti tel verbindung (94 % d.Th.) als farblosen Feststoff vom 
Schmp. 188-19rC. 

FI. 2-( r r4-(3-Ch1orpropy1thio)-3-methYl -2-ovridinyl Imethyl thio> -5.6-di flu- 
or-lH- benzimidazol dihydrochlorid 

Nach der in Beispiel Al. angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umset- 
zung von 5 f 6-Difluor-2-mercapto-lH-benzimidazol mit 4- (2-Chlorethylthio)- 
2-chlormethyl-3-methylpyridin-hydrochlorid und NaOH nach Kristall isation 
aus Essigester die Ti tel verbindung (90 % d.Th.) als farblosen Feststoff vom 
Schmp. 205*C. 

Gl. 2- frr4-(3-Chl orpropvl thiol -3-methvl -2-pyridinvl lmethvl thio) -5- fl uor-6- 
methoxv-lH-benzimidazol dihydrochlorid 

Nach der in Beispiel Al. angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umset- 
zung von 5-Fluor-6-methoxy-2-mercapto- lH-benzimidazol mit 4- (2-Chlorethyl - 
thio)-2-chlormethyl -3-methylpyridin-hydrochlorid und NaOH nach Kristalli- 
sation aus Essigester die Ti tel verbindung (96 % d.Th.) als farblosen 
Feststoff vom Schmp. 203-205 # C. 
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Gewerbliche Anwendbarkei t 



Die ausgezeichnete Wirksamkeit von Verbindungen der Forme! I und ihren Sal- 
zen gegen Hel icobacter-Bakterien gestattet ihren Einsatz in der Humanmedi- 
zin als Wirkstoffe fur die Behandlung von Krankheiten, die auf Hel icobac- 
ter-Bakterien beruhen.. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Behand- 
lung von Saugern, insbesondere Menschen, die an Krankheiten erkrankt sind, 
die auf Hel icobacter-Bakterien beruhen. Das Verfahren ist dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man dem erkrankten Individuum eine therapeutisch wirksame und 
pharmakologisch vertragl iche Menge einer oder mehrerer Verbindungen der 
Formel I und/oder ihrer pharmakologisch vertragl ichen Salze verabreicht. 

Gegenstand der Erfindung sind auBerdem die Verbindungen der Formel I und 
Ihre pharmakologisch vertragl ichen Salze zur Anwendung bei der Behandlung 
von Krankheiten, die auf Hel icobacter-Bakterien beruhen. 

Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung von Verbindungen der Formel I 
und ihren pharmakologisch vertragl ichen Salzen bei der Herstellung von Arz- 
neimitteln, die zur Bekampfung solcher Krankheiten eingesetzt werden, die 
auf Hel icobacter-Bakterien beruhen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel zur Bekampfung von 
Hel icobacter-Bakterien, die eine oder mehrere Verbindungen der allgemelnen 
Formel I und/oder ihre pharmakologisch vertragl ichen Salze enthalten. 

Von den Hel icobacter-Stammen, gegenuber denen slch die Verbindungen der 
Formel I als wirksam erweisen, sei insbesondere der Stamm Helicobacter py- 
lori erwahnt. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufigen 
Verfahren hergestellt. Als Arzneimittel werden die pharmakologisch wirksa- 
men Verbindungen der Formel I und ihre Salze (-Wirkstoffe) entweder als 
solche, oder vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeuti schen 
Hilfsstoffen z.B: in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Emulsionen, Sus- 
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pensionen, Gelen oder Losungen eingesetzt, wobei der Wi rkstof fgehal t vor- 
tei lhafterwei se zwischen 0,1 und 95 % betragt. 

Welche Hilfsstoffe fur die gewiinschten Arzneimi ttel formul ierungen geeignet 
sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Neben Losemit- 
teln, Gelbildnern, Tablettenhil f sstof fen und anderen Wirkstof ftragern kon- 
nen beispiel sweise Antioxidant ien, Di spergiermi ttel , Emulgatoren, Entschau- 
mer, Geschmackskorrigentien, Konservierungsmi ttel , Losungsvermi ttler, Farb- 
stoffe oder Permeat ionspromotoren und Komplexbi Idner (z.B. Cyclodextrine) 
verwendet werden. 

Die Wirkstoffe konnen bei spiel swei se parenteral (z.B. intravenos) oder ins- 
besondere oral appliziert werden. 

Im allgemeinen werden in der Humanmedizin die Wirkstoffe in einer Tagesdo- 
sis von etwa 0,2 bis 50, vorzugsweise 1 bis 30 mg/kg Korpergewicht , ge- 
gebenenfalls in Form mehrerer, vorzugsweise Z bis 6 Einzelgaben zur Erzie- 
lung des gewiinschten Ergebnisses verabreicht. 

In diesem Zusammenhang ist als erf indungswesentl icher Aspekt besonders zu 
erwahnen, daB sich die Verbindungen der Formel I, in denen n die Zahl 0 
bedeutet, gegenuber Hel icobacter-Bakterien bereits bei Verabfolgung solcher 
Dosen als wirksam erweisen, die unterhalb der Dosen liegen, die zur Erzle- 
lung einer - therapeuti schen Zwecken geniigenden - Magensauresekretionshem- 
mung eingesetzt werden muBten. 

Verbindungen der Formel I, in denen n die Zahl 1 bedeutet, besitzen - neben 
ihrer Wirksamkeit gegen Hel icobacter-Bakterien - auch eine ausgepragte ma- 
gensauresekretionshemmende Wirkung. Entsprechend konnen diese Verbindungen 
auch zur Behandlung solcher Krankheiten eingesetzt werden, die auf einer 
erhohten Magensauresekretion beruhen. 

Die erf indungsgemaBen Verbindungen konnen auch in fixer oder freier (Combi- 
nation zusammen mit einer die Magensaure neutral i sierenden und/oder die Ma- 
gensauresekretion hemmenden Substanz und/oder mit einer fur die klassische 
Bekampfung des Helicobacter pylori geeigneten Substanz verabfolgt werden. 
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Als die Magensaure neutral isierende Substanzen seien beispielsweise Natri- 
umhydrogencarbonat oder andere Antacida (wie Aluminiumhydroxid, Magnesium- 
aluminat oder Magaldrat) genannt. Als die Magensauresekretion hemmende Sub- 
stanzen seien beispielsweise ^-Blocker (z.B. Cimetidin, Ranitidin), 
H + /K + -ATPase-Hemmstoffe (z.B. Lansoprazol , Omeprazol oder insbesondere Pan- 
toprazol) sowie sogenannte perip <ere Ar' ichol inergi ka (z.B. Pirenzepin, 
Telenzepin) genannt. 

Als fur die klassische Bekampfung des Helicobacter pylori geeignete Sub- 
stanzen seien insbesondere antimikrobiell wirksame Substanzen wie bei- 
spielsweise Penicillin G, Gentamycin, Erythromycin, Ni trofurazon, Tinida- 
zol, Nitrofurantoin, Furazolidon, Metronidazol und insbesondere Amoxycil- 
lin, oder aber auch Wismutsalze wie z.B. Wismutcitrat genannt. 
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Biologische Untersuchungen 



Die Verbindungen der Formel I wurden beziiglich ihrer Wirksamkeit gegeniiber 
Helicobacter pylori in Anlehnung an die von Tomoyuki Iwahi et al . (Antimi- 
crobial Agents and Chemotherapy, 1991, 490-496) heschriebene Methodik unter 
Verwendung von Columbia- agar (Oxoid) und bei einer Wachstumsperiode von 4 
Tagen untersucht. Fur die untersuchten Verbindungen ergaben sich hierbei 
die in der nachfolgenden Tabelle A aufgefiihrten ca. MIC 50-Werte (die ange- 
gebenen Nummern der Verbindungen stimmen mit den Bei spiel snummern in der 
Beschreibung uberein). 



TABELLE A 

Verbindung ca. MIC 50 

Nr. (Mq/ml) 

1 s 0,5 

2 s 0,5 

3 s 0,5 

4 <s 0,5 

5 s 0,5 

6 s 0,5 

7 s 0,5 

8 s 0,5 

9 s 0,5 

10 <; 0,5 

11 s 0,5 
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Patentanspruche 



1. Verbindungen der Forme! I, 




(I) 



worin 

Rl Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy oder Halogen bedeutet, 
R2 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Trifluormethyl 
bedeutet, 

R3 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, durch R4. substituiertes 1-4C-Alkyl, 1-4C-A1 - 
kylcarbonyl, 2-4C-A1 kenylcarbonyl , Halogen-1 -4C-al kylcarbonyl , 
N(R14)R15-l-4C-alkylcarbonyl , Di-l-4C-alkylcarbamoyl oder 1-4C-Alkyl- 
sulfonyl bedeutet, 

R4 Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Carboxy, 1 -4C-A1 koxycarbonyl oder -N(R14)R15 

bedeutet, 

R5 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R6 einen durch R8 und R9 substituierten Cyclus oder Bicyclus bedeutet, der 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Benzol, Furan, Thiophen, 
Pyrrol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Thiazolin, Isothiazol, Imidazol, 
Imidazolin, Pyrazol , Triazol, Tetrazol, Thiadiazol, Thiadiazol-l-oxid, 
Oxadiazol, Pyridin, Pyridin-N-oxid, Pyrimidin, Triazin, Pyridon, 
Benzimidazol , Imidazopyridin, Benzthiazol und Benzoxazol , 

R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R8 Wasserstoff, 1-4C-A1 kyl , Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Halogen, Nitro, Guani- 
dino, Carboxy, 1 -4C-A1 koxycarbonyl , durch RIO substituiertes 1-4C-A1 kyl 
oder -N(R11)R12 bedeutet, 

R9 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Trifluorme- 
thyl bedeutet, 
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RIO Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Carboxy, 1 -4C - Al koxyca^bonyl oder -N(R11)R12 

bedeutet, wobei 
Rll Wasserstoff, 1 -4C-A1 kyl oder -C0-R13 und 
R12 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei 

Rll und R12 zusammen und unter EinschluB des Stickstof f atoms, an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Morphol i norest darstellen, 
R13 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder ]-4C-Alkoxy bedeut.pt, 
R14 1-4C-Alkyl und 
R15 1-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei 

R14 und R15 zusammen und unter EinschluB des Stickstof f atoms, an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Morphol inorest darstellen, 
W CH oder N bedeutet, 

X 0 (Sauerstoff), N-1-4C-Alkyl oder S (Schwefel) bedeutet, 
Y N oder CH bedeutet, 

Z 0 (Sauerstoff), CO (Carbonyl), S (Schwefel) oder S0 2 bedeutet, 

m eine Zahl von 2 bis 5 bedeutet, 

n die Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

r eine Zahl von 0 bis 5 bedeutet, 

u eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet und 

v die Zahl 0 oder 1 bedeutet 

und ihre Salze, 

wobei 

R6 nicht die Bedeutung Benzol hat, wenn R5 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl und 

v die Zahl 0 bedeutet, 
r nicht die Zahl 0 bedeutet, wenn Y N und Z 0, S oder S0 2 bedeutet, 
Z nicht S0 2 bedeutet, wenn u die Zahl 0 und v die Zahl 1 bedeutet, 
und wobei 

R6 nicht einen fiber. N (Stickstoff) gebundenen Cyclus oder Bicyclus 

bedeutet, wenn Z 0, S oder S0 2> v die Zahl 1 und u die Zahl 0 bedeutet. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin 
Rl Wasserstoff, l-4C-Alkoxy oder Halogen bedeutet, 
R2 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 

R3 Wasserstoff, durch R4 substi tuiertes 1-4C-Alkyl, N(R14)R15-l-4C-alkyl- 
carbonyl oder 1-4C-A1 kylsul fonyl bedeutet, 
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R4 -N(R14)R15 bedeutet, 

R5 Wasserstoff, 1 -4C-A1 kyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R6 einen durch R8 und R9 substi tuierten Cyclus oder Bicyclus bedeutet, der 
ausgewahlt 1st aus der Gruppe' bestehend aus Benzol, Furan, Thiophen, 
Thiazol, Imidazol , Triazol, Pyridin, Pyrimidin und Pyridon, 

R7 Wasserstoff bedeutet, 

R8 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, 1 4C-Alkoxy, Halogen, Nitro oder durch ?,10 

substituiertes 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R9 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder Fluor bedeutet, 
RIO -N(R11)R12 bedeutet, wobei 
Rll 1-4C-A1 kyl und 
R12 1-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei 

Rll und R12 zusammen und unter EinschluB des Stickstoffatoms, an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Morphol inorest darstellen, 
R14 1-4C-Alky1 und 
R15 1-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei 

R14 und R15 zusammen und unter EinschluB des Stickstoffatoms, an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Morphol inorest darstellen, 
W CH oder N bedeutet, 

X 0 (Sauerstoff) oder S (Schwefel) bedeutet, 
Y N oder CH bedeutet, 

Z 0 (Sauerstoff), CO (Carbonyl), S (Schwefel) oder S0 2 bedeutet, 

m eine Zahl von 2 bis 4 bedeutet, 

n die Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

r eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet, 

u eine Zahl von 0 bis 2 bedeutet und 

v die Zahl 0 oder 1 bedeutet 

und ihre Salze, 

wobei 

R6 nicht die Bedeutung Benzol hat, wenn R5 Wasserstoff oder 1 -4C-A1 kyl und 

v die Zahl 0 bedeutet, 
r nicht die Zahl 0 bedeutet, wenn Y N und Z 0, S oder S0 2 bedeutet, 
Z nicht S0 2 bedeutet, wenn u die Zahl 0 und v die Zahl 1 bedeutet, 
und wobei 

R6 nicht einen uber N (Stickstoff) gebundenen Cyclus oder Bicyclus 

bedeutet, wenn Z 0, S oder S0 9 , v die Zahl 1 und u die Zahl 0 bedeutet. 
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3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin 

R] Wasserstoff bedeutet, 

R2 Wasserstoff bedeutet, 

R3 Wasserstoff bedeutet, 

R5 }-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R6 einen durch R8 und R9 substi tuierten Cyclus oder Bicyclus bedeutet, der 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Benzol, Furan, Thiophen, 
Thiazol, Pyridin und Pyrimidin, 

R7 Wasserstoff bedeutet, 

R8 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Halogen oder durch RIO substi tuiertes 1-4C- 

Alkyl bedeutet, 
R9 Wasserstoff bedeutet, 
RIO -N(R11)R12 bedeutet, wobei 
Rll 1-4C-Alkyl und 
R12 1-4C-A1kyl bedeutet, 
W CH bedeutet, 
X S (Schwefel) bedeutet, 
Y N oder CH bedeutet, 

Z CO (Carbonyl ) oder S (Schwefel) bedeutet, 

m die Zahl 3 bedeutet, 

n die Zahl 0 bedeutet, 

r eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet, 

u die Zahl 0 bedeutet und 

v die Zahl 0 oder 1 bedeutet 

und ihre Salze, 

wobei 

R6 nicht die Bedeutung Benzol hat, wenn R5 1-4C-A1kyl und v die Zahl 0 

bedeutet, 
und wobei 

r nicht die Zahl 0 bedeutet, wenn Y N und Z S bedeutet. 



4. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin v die Zahl 1 bedeutet, 
Z CO (Carbonyl) bedeutet, r die Zahl 0 bedeutet und u die Zahl 0 bedeutet. 
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5. Verbindungen der Forme! I nach Anspruch I, worin v die Zahl 1 bedeutet, 
Z S (Schwefel) bedeutet, Y N bedeutet, r die Zahl 2 oder 3 bedeutet und u 
die Zahl 0 oder 1 bedeutet. 

6* Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1, worin v die Zahl 0 bedeutet 
und r eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet. 

7. Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1, worin R5 l-4C-Alkoxy und R6 
durch R8 und R9 substi tuiertes Benzol bedeutet. 

8. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1 
und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet , daB man 

a) Mercaptobenzimidazole der Formel II (siehe beigefiigtes Formelblatt II), 
worin W, Rl , R2 und R3 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
mit Picol inderivaten III (siehe beigefiigtes Formelblatt II), worin R5, 
R6, R7, X, Y, Z, m, r, u und v die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutun- 
gen haben und A eine geeignete Abgangsgruppe darstellt, umsetzt oder 



b) Verbindungen der Formel IV (siehe beigefiigtes Formelblatt II), worin W, 
Rl, R2, R3, R5, R7, X und m die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, n, die Zahl 0 bedeutet und A eine geeignete Abgangsgruppe dar- 
stellt, mit Verbindungen der Formel V (siehe beigefiigtes Formelblatt 
II), worin R6, Y, Z, r, u und v die in Anspruch 1 angegebenen Bedeu- 
tungen haben, umsetzt, oder daB man 

c) Verbindungen der Formel VI (siehe beiliegendes Formelblatt III), worin 
W, Rl, R2, R3, R5, R7 und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben und Hal ein Halogenatom darstellt, mit Verbindungen VII (siehe 
beigefiigtes Formelblatt III), worin R6, X, Y, Z, m, r, u und v die in 
Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt, oder daB man 



daB man 



d) Benzimidazole der Formel VIII (siehe beiliegendes Formelblatt III), 
worin Rl, R2, R3 und W die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben 
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und A eine geeignete Abgangsgruppe darstellt, mit Pyridinen der Formel 
IX (siehe beiliegendes Formelblatt III), worin R5, R6, R7, X, Y, Z, m, 
r, u und v die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt und 

(falls Verbindungen der Formel I mit n=l oder 2 und/oder Z-S0 2 die ge- 
wunschten Endprodukte sind), dafl man anschlieflend die erhaltenen Verbin- 
dungen mi* n-0 und/oder Z=S oxydiert, und/oder dafl man erhaltene Verbin- 
dungen gewunschtenfalls anschlie&end in die Salze uberfuhrt und/oder daB 
man erhaltene Salze gewunschtenfalls anschliefiend in die freien Verbindun- 
gen uberfuhrt. 

9. Anwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihren 
pharmakologisch vertragl ichen Salzen bei der Bekampfung von Hel icobacter- 
Bakterien. 



10. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihren 
pharmakologisch vertragl ichen Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln fur 
die Bekampfung von Hel icobacter-Bakterien. 
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